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Utilisation de toxtne botuliaue pour preparer un medicament destine k 
pr^venir ou traiter les troubles sonores life k Pagonle 



La pr6sente invention a pour objet Putilisation de toxine botulique pour preparer un 
medicament destine k pr£venir ou k traiter les troubles sonores li6s k Pagonie. 

Un certain nombre de patients agonisants est affecte, pendant les quelques jours qui 
precedent la mort, par des troubles sonores extr&nement d6sagr6ables durant les 

5 quelques heures ou quelques jours qui precedent leur dec£s. Ces troubles, qui consistent 
g6n6ralement en des bruits gSnants persistants, sont d6sign6s en anglais par « death 
rattle » ; ils produisent une grande souffrance chez le patient et la detresse chez les 
proches qui Pentendent aussi. Cette pathologie survient souvent chez des patients au 
dernier stade d'un cancer, en particulier les patients agonisants ayant une tumeur au 

10 cerveau ou un cancer du poumon, ou encore chez des patients atteints de maladies 
neurodegeneratives au stade terminal 

Le traitement actuellement pr6conis6 pour ces patients est P administration de 
scopolamine, un compose connu pour ses effets secondaires desagrdables. 

* 

L' objet de la pr6sente invention est d'offrir une solution alternative beaucoup plus 
15 simple et en outre d6nu6e d'effets secondaires. Par ailleurs, compte tenu du moment oil 
le traitement selon Pinvention est administre, une administration isol6e sera suffisante 
pour assurer le traitement. 

La toxine botulique, en particulier la toxine botulique de type A (Dysport^ 
commercialise par Ipsen ou Botox® commercialise par Allergan), est utilis6e depuis les 

20 annees 80 chez Phomme pour le traitement de maladies / d6sordres divers et varies. 
Parmi les maladies / d6sordres pouvant 6tre traites par la toxine botulique, on pent citer 
entre autres des desordres musculaires (par exemple le biepharospasme, la spasticite de 
Padulte ou de Penfant ou encore le torticolis), la migraine, la douleur en g6neral, le 
diabete, Phyperhidrose (ou transpiration excessive), Phypersalivation ou mSme les 

25 rides. 

Selon Pinvention, de la toxine botulique est utilisee pour eiiminer les troubles sonores 
susmentionnes. De preference, compte tenu de la latence entre P administration de la 
toxine botulique et le d6but de ses effets, on administrera la toxine de fagon preventive 
. k des patients que Pon sait en phase de vie terminale. 
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UtiHsation de toxine botuliaue pour preparer un medicament destinl & 
prfevenir ou traiter les troubles sonores Ites k Pagonje 



La pr6sente invention a pour objet Putilisation de toxine botulique pour preparer mi 
medicament destin6 & pr6venir ou & traiter les troubles sonores U6s & Pagonie. 

Un certain nombre de patients agonisants est affect^, pendant les quelques jours qui 
prudent la mort, par des troubles sonores extr&nement d6sagr6ables durant les 

5 quelques heures ou quelques jours qui pr6c£dent leur d6c6s. Ces troubles, qui consistent 
g6n6ralement en des bruits genants persistants, sont d6sign6s en anglais par « death 
rattle » ; Us produisent une grande souffrance chez le patient et la d6tresse chez les 
proches qui Pentendent aussi. Cette pathologie survient souvent chez des patients au 
dernier stade d'un cancer, en particulier les patients agonisants ayant une tumeur au 

10 cerveau ou un cancer du poumon, ou encore chez des patients atteints de maladies 
neurod6g6n6ratives au stade terminal. 

Le traitement actuellement pr6conis6 pour ces patients est P administration de 
scopolamine, un composd connu pour ses efifets secondares d£sagr£ables. 

L'objet de la pr6sente invention est d'offrir une solution alternative beaucoup plus 
15 simple et en outre d£nu£e d'effets secondares. Par ailleurs, compte tenu du moment oil 
le traitement selon Pinvention est administr6, une administration isotee sera suffisante 
pour assurer le traitement. 

La toxine botulique, en particulier la toxine botulique de type A (Dysport® 
commercialism par Ipsen ou Botox® commercialism par Allergan), est utilis6e depuis les 

20 ann6es 80 chez Phomme pour le traitement de maladies / desordres divers et varies. 
Parmi les maladies / d6sordres pouvant €tre trails par la toxine botulique, on peut citer 
entre autres des desordres musculaires (par exemple le blepharospasms, la spasticity de 
Padulte ou de Penfant ou encore le torticolis), la migraine, la douleur en general, le 
diabete, Phyperhidrose (ou transpiration excessive), Phypersalivation ou mSme les 

25 rides. 

Selon Pinvention, de la toxine botulique est utilis6e pour eliminer les troubles sonores 
susmentionnes, De preference, compte tenu de la latence entre Padministration de la 
toxine botulique et le debut de ses effets, on adrainistrera la toxine de fa?on preventive 

ci des patient!: que Pon sdii en phase de vie terminate. 
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^invention concerne done l'utilisation de toxine botulique pour preparer un 
medicament destine k pr6venir ou k traiter les troubles sonores H6s k Tagonie (ou 
« death rattle » en anglais). 

De preference, le medicament pr6par6 sera destine k 6tre administr6 de fa9on preventive 
5 au patient susceptible d'Stre atteint de troubles sonores H6s k Tagonie. Ce patient sera 
en particulier un patient en phase terminate d'un cancer, et notamment un patient atteint 
d'une tumeur au cerveau ou d'un cancer du poumon ; ce patient pourra 6galement 6tre 
mi patient atteint d'une maladie neurodegenerative au stade terminal. 

Alternativement, le medicament prepare sera destine k £tre administr6 pour traiter des 
10 troubles sonores d6j4 declares chez le patient agonisant. 

La toxine botulique utilis£e pour la preparation d*un medicament selon Tinvention sera 
choisie parmi les toxines botuliques de type A, B, C (inciuant CI et C2), D, E, F et G. 
De preference, elie sera choisie parmi les toxines botuliques de type A, B et F. Encore 
plus pr6ferentiellement, elle sera choisie parmi les toxines botuliques de type A et B ; en 
15 particulier, il s'agira de la toxine botulique de type A. 

Par ailleurs, la toxine botulique utitisee pour la preparation d'un medicament selon 
Tinvention pourra se presenter sous forme d'un complexe comprenant la .toxine 
botulique ou aiors sous forme libre (i.e. libre de toute prot6ine la complexant). 

Selon Tinvention, le medicament pr6par6 pourra Stre une poudre lyophilisee 
20 comprenant la toxine botulique (auquel cas le m6decin reconstituera la solution avec de 
Teau ou une solution aqueuse saline avaht de Tinjecter au patient) ou encore une 
solution injectable comprenant latdite toxine. 

Le medicament pr6par6 selon Tinvention est destine k etre injecte soit au niveau de la 
glande parotide, soit au niveau du muscle M. veli tensor palatini du patient subissant les 
25 troubles sonores lies k Tagonie (ou « death rattle » en anglais). 

La dose de toxine botulique k pr6voir selon la presente invention pour le traitement des 
troubles sonores mentionn6s ci-dessus, varie suivant Tage et le poids corporel du sujet k 
traiter ainsi que T6tat de ce dernier, et il en sera decide en definitive par le medecin ou le 
vet6rinaire traitant. Une telle quantite determine par le medecin ou le veterinaire 
30 traitant est appel6e ici "quantite therapeutiquement efficace". 

A titre indicatif, pour la toxine botulique de type A, la dose d'administration envisagee 
pour un medicament selon Tinvention est de 20 k 2 000 unites DL50 de toxine botulique 
de type A par patient, de preference de 50 k 1 000 unites DL50 de toxine botulique de 
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type A par patient et plus ptef6rentiellement de 100 k 500 unites DL50 de toxine 
botulique de type A par patient (par exemple environ 200 unites DL50 de toxine 
botulique de type A par patient). Pour les toxines botuliques d'autres types, Phomme du 
mfetier adaptera la dose n6cessaire dans la mesure oil il connaJt Pactivite tlterapeutique 
5 relative de chacune de ces toxines botuliques par rapport k la toxine botulique de type 
A. Les unites DL50 sont couramment utilis6es par le praticien utilisant la toxine 
botulique ; une unite DL50 de toxine botulique correspondant k la dose de toxine 
6quivalente tuant 50% d'un groupe de 18 k 20 souris femelles Swiss-Webster pesant 
environ 20 grammes chacune. 

10 Le terme "environ" fait reference k un intervalle autour de la valeur consid&tee. Tel 
qu*utilis6 dans laprSsente demande, "environ X" signifie un intervalle de X moins 10% 
de X k X plus 10% de X, et de preference un intervalle de X moins 5% de X k X plus 
5%deX. 

A moins qu'ils ne soient dfefinis d*une autre mani&re, tous les termes techniques et 
15 scientifiques utilises ici ont la meme signification que celle couramment comprise par 
un sp£cialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De raeme, toutes 
les publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres r6f£rences 
mentionn6es ici sont incorpor^es par r6f6rence. 

Les exemples suivants sont pr6sentes pour illustrer les proc6dures ci-dessus et ne 
20 doivent en aucun cas Stre consid6r6s comme une limite a la portee de rinvention. 



EXEMPLES 
EXEMPLE 1 

Un patient d'une soixantaine d'anndes atteint d'une tumeur incurable au cerveau ayant 
une espferance de vie de un mois au plus mais non agonisant est soumis k une injection 
25 preventive de 150 unites DL50 de toxine botulique de type A (Dysport®; 
fournisseur : Ipsen) dans la glande parotide afin de prevenir P apparition de troubles 
sonores lies a Pagonie (« death rattle » en anglais). 
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EXEMPLE 2 

Un patient d'une soixantaine d*ann6es atteint d'une tumeur incurable au cerveau et 
agonisant souffte de troubles sonores lids 4 son 6tat (« death rattle » en anglais). II est 
soumis k une injection de 250 unites DL50 de toxine botulique de type A (Dysport® ; 
fournisseur : Ipsen) dans la glande parotide afin de faire disparaitre lesdits troubles 
sonores. 

EXEMPLE 3 

Un patient d'une soixantaine d'ann£es atteint d'une tumeur incurable au cerveau et 
agonisant souffre de troubles sonores ltes h son 6tat. Aprds une anesth6sie locale 
(chlorhydrate de tetracaine), il est soumis & une injection de 250 unites DL50 de toxine 
botulique de type A (Dysport® ; fournisseur : Ipsen) au niveau du muscle M. veli tensor 
palatini afin de faire disparaitre lesdits troubles sonores. 
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1. Utilisation de toxine botulique pour preparer un medicament destine k pr6venir ou k 
traiter les troubles sonores li6s k l'agonie (ou « death rattle » en anglais). 

2. Utilisation selon la revendication 1, caract6ris6e en ce qu'elle est destine k prdvenir 
la survenue de troubles sonores lies k Pagonie (ou « death rattle » en anglais). 

5 3. Utilisation selon la revendication 1, caract6ris6e en ce qu'elle est destinte k traiter la 
les troubles sonores lies k l'agonie (ou « death rattle » en anglais). 

4. Utilisation selon Tune des revendications 1 i 3, caract6ris6e en ce que la toxine 
botulique utilis6e est choisie parmi les toxines botuliques de type A, B, C (incluant CI 
et C2), D, E,Fet G. 

10 5. Utilisation selon la revendication 4, caract6ris6e en ce que la toxine botulique utilis£e 
est choisie parmi les toxines botuliques de type A, B et F. 

6. Utilisation selon la revendication 5, caract6ris6e en ce que la toxine botulique utilis^e 
est choisie parmi les toxines botuliques de type A et B. 

7. Utilisation selon la revendication 6, caract6ris6e en ce que la toxine botulique utilis6e 
1 5 est la toxine botulique de type A. 

8. Utilisation selon Tune des revendications 1 a7, caracteris6e en ce que le medicament 
prepare comprend une dose de 20 k 2000 unites DL50 de toxine botulique de type A 
toxine botulique de type A. 

9. Utilisation selon Tune des revendications 1 & 8, caract6ris6e en ce que le medicament 
20 prepare est sous forme d'une poudre lyophilisee. 

10. Utilisation selon Tune des revendications 14 8, caracteris6e en ce que le 
medicament prepare est sous forme d'une solution liquide pr£te a etre injectee au 
patient. 
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REVINDICATIONS 

1. Utilisation de toxine botulique pour preparer un medicament destine k pr6venir ou k 
traiter les troubles sonores li6s k Pagonie (ou « death rattle » en anglais). 

2. Utilisation selon la revendication 1, caract6ris6e en ce qu'elle est destin6e k pr6venir 
la survenue de troubles sonores ltes k Pagonie (ou « death rattle » en anglais), 

5 3. Utilisation selon la revendication 1, caract6ris6e en ce qu'elle est destin£e k traiter la 
les troubles sonores li6s k Pagonie (ou « death rattle » en anglais). 

4. Utilisation selon Pune des revendications 1 k 3, caract6ris6e en ce que la toxine 
botulique utiiis6e est choisie parmi les toxines botuliques de type A, B, C (incluant CI 
etC2),D, E, F et G. 

10 5. Utilisation selon la revendication 4, caract6ris6e en ce que la toxine botulique utilisSe 
est choisie parmi les toxines botuliques de type A, B et R 

6. Utilisation selon la revendication 5, caract6ris6e en ce que la toxine botiilique utilis6e 
est choisie parmi les toxines botuliques de type A et B. • 

7. Utilisation selon la revendication 6, caract6ris6e en ce que la toxine boWlique utilis£e 
15 est la toxine botulique de type A. 

8. Utilisation selon Pune des revendications 1 & 7, caracteris6e en ce que le medicament 
pr6par6 comprend une dose de 20 k 2000 unites DL50 de toxine botulique de type A 
toxine botulique de type A. 

9. Utilisation selon Pune des revendications 1 & 8, caract6ris6e en ce que le medicament 
20 prepare est sous forme d'une poudre lyophilisee, 

10* Utilisation selon Pune des revendications 1 & 8, caracterisee en ce que le 
medicament pr6par6 est sous forme d'une solution liquide prete k gtre injectee au 
patient. 
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